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本研究は、生命現象において重要な機能を果たしている遺伝子の効率の良い探索法 として
開発 されてきた リボザイム ライブラリーを用いて、がん、特にがん転移の複雑な分子メカ
ニズムとその分子ネ ッ トワー クに働 く遺伝子の同定を 目指 したものである。 リボザイムラ
イブラ リーはハ ンマーヘ ッ ド型 リボザイム と呼ばれるRNA酵素をランダム化 したライブラ
リーで、国際的なヒ トゲノムプロジェク トにおいて明 らか となった3万 個 とも推定 される
膨大な数 のヒ ト遺伝子の機能を生体において網羅的に、迅速に、そ して高効率に解析する
技術、また疾病な どに関わるいわゆるキー遺伝子をピックアップする技術 として開発 され
てきた。がん転移 はがん治療にとって最 も深刻な現象の1つ で、がん細胞が もともとの腫
瘍から離脱 した後、血管や リンパ管をつたって体の他 の部位に移動 し、そ こで新たな腫瘍
を形成す ることである。転移はがんの治療に とって非常に深刻な問題であるために盛んに
研究が行われているが、腫瘍か らの離脱、移動、新たな部位での生着 と言った様々なステ
ップが複合 して初めて成立す る複雑な現象であり、その分子メカニズムにはまだ明 らかに
すべき点が残 されている。 この様な背景で、がん転移が成立する際の必須なステ ップある
細胞運動(移 動)や 、がん細胞が周囲の正常組織へ と侵入す ることであ り悪性腫瘍の最 も
特徴的な現象の1つ である浸潤などに着 目し、がん転移研究で利用 されるケモ タキシスア
ッセイ、イ ンベージ ョンア ッセイ、経尾静脈転移実験モデル といった実験法 とリボザイム
ライブラリーを用いてそれ らに
関与す る遺伝子 の同定を試み
た。(図:細胞運動に関与する
遺伝子の探索実験スキーム)
その結果、細胞運動、浸潤また
転移に関与する遺伝子 として
ROCK1遺伝子、 Gem GTPase 遺伝
子 、 Stiml 遺伝子などの同定に
成功 した。特に ROCK1遺伝子に
ついては、そのがん治療標的因
子としての有効性の検討を行っ
た。以上まとめとして、本研究ではがん転移に働く遺伝子の同定を行い、それらの遺伝子
のがん転移抑制に向けた治療標的因子としての可能性を検討した。
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